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Summary
The lipodystrophy syndrome with dyslipidaemia and 
insuline resistance is side-effect of combined antiretroviral 
therapy (CART). 
Aim of the study: to describe the influence of CART on 
leptin and adiponectin concentration in connection with 
lipids levels in HIV-infected patients on antiretroviral 
therapy.
BMI, serum leptin, adiponectin, triglycerides, total 
cholesterol, HDL- and LDL-cholesterol concentrations 
were measured in 56 HIV(+) patients before and on 
CART; average of treatment duration 38.4 ±13.2 months. 
Significant increase of BMI (p=0.0268) of (22.6 ±3.3 
before and 23.5 ±3.4 kg/m2 on therapy, respectively) 
and all analyzed lipids were found. Mean adiponectin 
concentration in treated patients was significantly 
(7.256 ±3.551 µg/ml) lower than mean value before 
treatment (8.395 ±3.568 µg/ml; p=0.0011). Mean values of 
leptin concentrations did not differ significantly (before 
therapy 3.721 ±0.347 log10; on therapy 3.1737 ±0.353 log10). 
Significant positive correlation between BMI and leptin 
concentrations was found before, as well as during 
CART (r=0.5333; p<0.0001), but negative correlation 
between adiponectin and leptin concentrations 
(r=-0.2677; p=0.042). Leptin and adiponectin 
concentrations did not revealed significant correlation 
with lipids levels before therapy. The decrease of 
adiponectin concentration on CART correlated negatively 
with total (r=-0.2912; p=0.0310) and LDL-cholesterol 
(r=-0.310; p=0.0225).
CART lasting longer than 2 years resulted in the decrease 
of adiponectin concentration, with lack of influence on 
leptin concentration in analyzed group.
The increase of total cholesterol and LDL-cholesterol in 
correlation with the decrease of adiponectin concentration 
confirms that CART induces metabolic disturbances 
related to higher risk of atherosclerosis and its sequel. 
(Pol J Endocrinol 2005; 1(56): 19-24)
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Stężenia leptyny i adiponektyny w surowicy chorych zakażonych 
ludzkim wirusem niedoboru odporności typu 1 (HIV-1) leczonych 
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Streszczenie
Efektem ubocznym skojarzonej terapii antyretrowirusowej 
(STA) jest zespół lipodystrofii z dyslipidemią oraz 
insulinoopornością. 
Cel pracy: określenie wpływu STA na stężenia leptyny 
i adiponektyny w powiązaniu ze zmianami poziomu 
lipidów krwi chorych zakażonych HIV leczonych 
antyretrowirusowo.
U 56 chorych HIV(+) określono BMI i oznaczono we 
krwi stężenia leptyny, adiponektyny oraz triglicerydów, 
cholesterolu całkowitego, HDL- i LDL-cholesterolu przed 
oraz w trakcie STA, trwającej średnio 38,4 ±13,2 miesięcy. 
Stwierdzono istotny (p=0,0268) wzrost BMI (odpowiednio 
22,6 ±3,3 przed i 23,5 ±3,4 kg/m2 po leczeniu) oraz 
analizowanych parametrów gospodarki lipidowej. 
Średnia stężeń adiponektyny u chorych leczonych była 
istotnie niższa (7,256 ±3,551 µg/ml) od średniej wartości 
sprzed rozpoczęcia terapii (8,395 ±3,568 µg/ml; p=0,0011). 
Średnie stężeń leptyny nie różniły się istotnie (przed 
leczeniem 3,721 ±0,347 log10; na leczeniu 3,1737 ±0,353 
log10). Zarówno przed, jak i w trakcie STA stwierdzono 
istotną, dodatnią korelację pomiędzy BMI a stężeniami 
leptyny (r = 0,5333; p < 0,0001), natomiast ujemną korelację 
pomiędzy stężeniami adiponektyny i leptyny (r=-0,2677; 
p=0,042). Przed leczeniem nie wykazano istotnej korelacji 
pomiędzy stężeniami leptyny i adiponektyny w surowicy 
krwi a stężeniami lipidów. Stwierdzany w trakcie 
STA spadek stężenia adiponektyny korelował ujemnie 
z poziomami cholesterolu całkowitego (r=-0,2912; 
p=0,0310) i LDL-cholesterolu (r=-0,310; p=0,0225).
STA trwająca ponad 2 lata spowodowała zmniejszenie 
stężenia adiponektyny, przy braku wpływu na stężenie 
leptyny u badanych chorych.
Wzrost poziomu cholesterolu całkowitego i LDL-
cholesterolu korelujący ze spadkiem stężenia 
adiponektyny potwierdza indukowanie przez STA 
zaburzeń metabolicznych zwiększających ryzyko rozwoju 
miażdżycy i jej następstw.
(Endokrynol Pol 2005; 1(56): 19-24)
Słowa kluczowe: HIV, leczenie antyretrowirusowe, 
zaburzenia metaboliczne, leptyna, adiponektyna
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Od czasu włączenia do leczenia zakażenia HIV skoja-
rzonej terapii antyretrowirusowej (STA) obserwuje 
się dramatyczny spadek zarówno chorobowości 
jak i śmiertelności z powodu AIDS [1]. Efektem 
ubocznym tej strategii leczniczej jest wystąpienie 
lipodystrofii z redystrybucją tkanki tłuszczowej 
(spadek ilości tkanki podskórnej i jej akumulacja w 
obrębie jamy brzusznej) lub lipoatrofii (zanik obwo-
dowej tkanki tłuszczowej) w skojarzeniu z dyslipi-
demią oraz insulinoopornością [2, 3, 4, 5, 6].
 Oprócz istotnych zmian w wyglądzie pacjentów, 
zaburzenia metaboliczne związane z STA mogą 
doprowadzić do rozwoju cukrzycy, a aterogenny 
profil lipidowy zwiększa ryzyko powikłań sercowo-
naczyniowych [7, 8, 9].
W ostatnich latach odkryto, że tkanka tłusz-
czowa, poza dobrze znaną rolą „magazynu” 
lipidów, spełnia również istotną i czynną rolę 
metaboliczną produkując i wydzielając szereg biolo-
gicznie czynnych substancji białkowych zwanych 
adipocytokinami [10]. Jedną z nich jest leptyna, 
która spełnia ważną rolę w regulacji bilansu energe-
tycznego pośrednicząc pomiędzy tkanką tłuszczową 
a ośrodkowym układem nerwowym. Jej wydzielanie 
zależy głównie od ilości tkanki tłuszczowej (szcze-
gólnie podskórnej) oraz stanu odżywienia. Drugą 
z adipocytokin jest adiponektyna, której główne 
działanie poprzez zwiększenie oksydacji kwasów 
tłuszczowych prowadzi do zmniejszenia insulino-
oporności. Jej poziom obniża się u osób otyłych, w 
cukrzycy i zaburzeniach lipidowych [11, 12, 13, 14]. 
Aktualnie prowadzone badania mogą przynieść 
odpowiedź na pytanie, czy adiponektyna jest 
cytokiną chroniącą przed rozwojem miażdżycy.
Celem pracy jest określenie wpływu STA na 
stężenia leptyny i adiponektyny w powiązaniu 
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ze zmianami poziomu lipidów we krwi chorych 
zakażonych HIV leczonych antyretrowirusowo 
dłużej niż 2 lata.
Materiał i metody
Badania przeprowadzono u 56 chorych z potwier-
dzonym zakażeniem ludzkim wirusem niedoboru 
odporności typu 1 (HIV-1). Charakterystykę 
demograficzną i epidemiologiczną przedstawia 
Tabela I. W analizowanej grupie nie było osób przyj-
mujących aktualnie narkotyki (wyjątek stanowili 
pacjenci otrzymujący substytucyjnie metadon) 
i nadużywających alkohol. U żadnego z chorych nie 
rozpoznano cukrzycy wg obowiązujących obecnie 
kryteriów.
Wszyscy chorzy spełniali kryteria kliniczne, 
immunologiczne i wirusologiczne rozpoczęcia STA 
[15]. Leczenie zakażenia HIV prowadzono w latach 
1997-2004 kojarząc 3 lub 4 leki antyretrowirusowe 
z następujących grup [15]: 
1. nukleozydowych inhibitorów odwrotnej trans-
kryptazy HIV,
2. nienukleozydowych inhibitorów odwrotnej 
transkryptazy HIV,
3. inhibitorów proteazy HIV.
Czas trwania STA wynosił od 24 do 72 miesięcy 
(średnia: 38,4 ±13,2 miesięcy; mediana: 36 miesięcy).
Wskaźnik masy ciała (BMI) oznaczano z pomiaru 
wzrostu i wagi według wzoru 
 BMI = waga (kg) : wzrost (m2). 
Krew do badań pobierano na czczo, po 8-12 
godzinach od ostatniego posiłku – przed rozpo-
częciem terapii oraz po co najmniej 2 latach 
leczenia (średnio w 39 miesiącu). Poziom triglice-
rydów, cholesterolu całkowitego, HDL-cholesterolu 
i LDL-cholesterolu oznaczano przy pomocy 
aparatu COBAS Integra 39-5620. Stężenie leptyny 
w surowicy krwi oznaczano metodą ELISA (Quan-
tikine Human Leptin Immunoassay, R&D Systems, 
Inc., USA), a stężenie adiponektyny – metodą radio-
immunologiczną (Human Adiponectin RIA Kit, 
LINCO Research Inc., USA).
Analizę statystyczną przeprowadzono z zasto-
sowaniem programu GraphPad Prism, wersja 3.0, 
wykonując test t-Studenta dla zmiennych powiąza-
nych (poziom istotności p=0,05) oraz wyznaczając 
współczynnik korelacji Pearsona r. Dla zmiennych, 
których rozkład nie spełniał kryteriów rozkładu 
normalnego, dokonano ich transformacji logaryt-
micznej (log10) przed dalszą analizą. 
Wyniki
W tabeli II przedstawiono średnie wartości BMI, 
stężeń leptyny, adiponektyny i lipidów przed 
(wyjściowo) i w trakcie terapii trwającej nie krócej 
niż 24 miesiące. Stwierdzono istotny (p=0,0268) 
wzrost BMI (odpowiednio 22,6 ±3,3 przed i 23,5 ±3,4 
kg/m2 po leczeniu) oraz wszystkich analizowanych 
parametrów gospodarki lipidowej w badanej 
grupie chorych. Średnia 
stężeń adiponektyny 
u chorych leczonych była 
istotnie niższa od średniej 
wartości sprzed rozpoczęcia 
terapii. Natomiast średnie 
stężeń leptyny nie różniły 
się istotnie. 
Zarówno przed, jak 
i w trakcie terapii antyre-
trowirusowej stwierdzono 
istotną, dodatnią korelację 
pomiędzy BMI a stężeniami 
leptyny, natomiast ujemną 
korelację wykazano pomiędzy stężeniami adipo-
nektyny i leptyny (tabele III i IV). 
O ile przed leczeniem nie udało się wykazać 
istotnej korelacji pomiędzy stężeniami leptyny 
i adiponektyny w surowicy krwi a stężeniami 
lipidów, to stwierdzany w trakcie STA spadek 
stężenia adiponektyny korelował ujemnie zarówno 
z poziomami cholesterolu całkowitego jak i LDL- 
cholesterolu. Zaobserwowano również dodatnią 
korelację między stężeniami leptyny a poziomem 
HDL-cholesterolu u chorych leczonych (tabela IV).
Dyskusja
Od czasu opisania po raz pierwszy przypadków 
lipodystrofii związanej z HIV (HIV LDS) u chorych 
leczonych inhibitorami proteazy, zespół ten 
pozostaje w sferze intensywnych badań. Częstość 
występowania waha się od 25–75%, a jego związek 
ze stosowaniem terapii antyretrowirusowej jest 
dobrze udokumentowany [3, 6, 17, 18, 19, 20]. 
Wystąpieniu redystrybucji tkanki tłuszczowej 
i dyslipidemii z reguły towarzyszy insulinoopor-
ność. Ponieważ STA powinna być stosowana 
dożywotnio, powstaje problem następstw induko-
wanych przez tę terapię zaburzeń metabolicznych, 
szczególnie wobec znacznie przedłużonego życia 
zakażonych HIV i spadku umieralności z powodu 
AIDS [1, 7, 21].
Tabela I. Charakterystyka badanej grupy.
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wyodrębniliśmy w grupie badanej osób z cechami 
klinicznymi i laboratoryjnymi HIV LDS, mimo że 
u ponad połowy chorych (30/56) stwierdzało się 
fenotypowo redystrybucję tkanki tłuszczowej lub 
lipoatrofię (dane nie przedstawione). Wydaje się 
konieczne przeprowadzenie oddzielnej analizy dla 
chorych, którzy rozwijają zmiany w obrębie tkanki 
tłuszczowej w związku z STA. Dane z piśmien-
nictwa wskazują, że zmiany w stężeniach adipo-
cytokin i lipidów występują głównie u pacjentów 
rozwijających HIV LDS [22, 26, 27]. 
Zastosowanie terapii antyretrowirusowej 
spowodowało istotny wzrost BMI w badanej 
grupie, w której chorzy z objawami niedoboru 
odporności (kategoria B i C wg klasyfikacji CDC) 
stanowili 82%. Objawowemu zakażeniu HIV 
z reguły towarzyszy wyniszczenie. Zahamowanie 
replikacji HIV i odbudowa układu immunologicz-
nego wskutek stosowania STA, eliminuje występo-
wanie m.in. zakażeń oportunistycznych i anoreksję 
związaną z gorączką, skutkując znaczącą poprawą 
stanu odżywienia. Mimo wyraźnej korelacji 
między BMI a stężeniami leptyny, zarówno przed 
leczeniem, jak i w trakcie leczenia, średni poziom 
leptyny nie zmienił się istotnie. Może to sugerować, 
że poprawa stanu odżywienia dokonuje się głównie 
poprzez przyrost beztłuszczowej masy ciała. 
Znaczenie leptyny jako cytokiny tkanki tłuszczowej 
w patogenezie HIV LDS pozostaje jednak nie do 
końca wyjaśnione [24, 28, 29].
Stwierdziliśmy istotne obniżenie stężenia adipo-
nektyny u chorych stosujących STA co najmniej 2 
lata. Stężenie adiponektyny nie korelowało z BMI, 
natomiast wykazano ujemną korelację między 
stężeniami adiponektyny i leptyny u chorych 
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114,1 ± 52,7 p = 0,0026
Tabela II. 
Wskaźnik masy ciała 
(BMI), stężenia leptyny 
i adiponektyny oraz 
wybranych parametrów 
lipidowych w badanej 
grupie przed i w trakcie 
leczenia.
* wartości nie odpowiadały 
rozkładowi normalnemu
Tabela III. 
Korelacje badanych parametrów przed leczeniem.
Parametr Leptyna Adiponektyna
BMI  r = 0,5333
p < 0,0001
NS*
Leptyna –  r = - 0,2677
p = 0,042
Triglicerydy NS NS
Cholesterol całkowity NS NS
LDL Cholesterol NS NS
HDL Cholesterol NS NS
* NS – różnica nieistotna statystycznie 
Tabela IV. 
Korelacje badanych parametrów w trakcie leczenia.
Parametr Leptyna Adiponektyna
BMI  r = 0,5467
p < 0,0001
NS*
Leptyna -  r = - 0,3964
p = 0,0027
Triglicerydy NS NS
Cholesterol całkowity NS  r = - 0,2912
p = 0,0310
LDL Cholesterol NS  r = - 0,3101
p = 0,0225
HDL Cholesterol  r = 0,2827
p = 0,0348
NS
* NS – różnica nieistotna statystycznie 
Udział adipocytokin w patofizjologii HIV LDS 
jest podkreślany w doniesieniach z ostatnich lat 
[22, 23, 24, 25, 26]. Autorzy niniejszego opracowania 
podjęli próbę oceny wpływu skojarzonej terapii 
antyretrowirusowej na poziom lipidów oraz dwóch 
z adipocytokin – leptyny i adiponektyny. Nie 
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przed leczeniem, jak i leczonych. Takiej korelacji 
nie wykazali inni autorzy. [23,26]. Ujemna korelacja 
między adiponektyną a leptyną może pośrednio 
świadczyć o redystrybucji tkanki tłuszczowej (na 
korzyść akumulacji tkanki tłuszczowej wewnątrz-
brzusznej). Wykazano bowiem, że obniżonemu 
poziomowi adiponektyny towarzyszy zwiększenie 
ilości tkanki tłuszczowej wewnątrzbrzusznej oraz 
zwiększona insulinooporność [22]. W wyjaśnieniu 
tego zjawiska mogłyby pomóc badania składu masy 
ciała w analizowanej grupie leczonych chorych. 
Obniżenie stężenia adiponektyny w przebiegu 
STA jest podkreślane w badaniach z ostatnich lat 
[22, 23, 26, 27, 30].
W przedstawionej pracy wykazaliśmy istotny 
wzrost poziomu triglicerydów, cholesterolu 
całkowitego, LDL- i HDL-cholesterolu u chorych 
leczonych co najmniej 2 lata. Poszczególne leki 
antyretrowirusowe różnią się między sobą, jeżeli 
chodzi o indukowanie wzrostu triglicerydów lub 
cholesterolu [31]. Natomiast uzyskane przez nas 
wyniki potwierdzają dotychczasowe doniesienia, 
że każda terapia antyretrowirusowa, niezależnie 
od tego, czy zawiera w swoim składzie leki szcze-
gólnie podnoszące poziom lipidów (np. inhibitory 
proteazy), czy też nie, niesie ze sobą ryzyko dysli-
pidemii [5, 31, 32]. Niektóre zmiany w stężeniu 
lipidów, występujące w trakcie leczenia, mogą 
także wynikać z częściowej normalizacji zaburzeń 
metabolicznych obecnych także przed leczeniem 
u chorych z zaawansowaną chorobą, wyniszczo-
nych [33, 34, 35]. Przykładem może być stwier-
dzany w analizowanej grupie chorych leczonych 
wzrost poziomu HDL-cholesterolu, opisany także 
w innym doniesieniu [29].
Nie stwierdzono istotnej korelacji między stęże-
niami leptyny i adiponektyny a poziomem lipidów 
u chorych dotychczas nie leczonych. Natomiast po 
trwającej minimum 2 lata terapii antyretrowirusowej 
stężenie leptyny korelowało z poziomem HDL-
cholesterolu. Nie znaleziono korelacji z poziomem 
triglicerydów wskazywanej przez innych autorów 
[22, 27]. Stężenie adiponektyny u chorych leczonych 
korelowało ujemnie z poziomem cholesterolu 
całkowitego i LDL-cholesterolu; nie stwierdzono 
również korelacji z poziomem triglicerydów. 
Brak korelacji poziomu triglicerydów z badanymi 
adipocytokinami u naszych chorych nie znajdu-
jący potwierdzenia w piśmiennictwie, wymaga, 
w naszej ocenie, pogłębionej analizy. Analiza taka 
uwzględniałaby pomiary składu masy ciała oraz 
podzielenia chorych na podgrupy leczonych STA 
zawierającą inhibitorami proteazy, leczonych STA 
nie zawierającą inhibitory proteazy oraz na rozwija-
jących HIV LDS w czasie terapii oraz bez objawów 
zespołu metabolicznego związanego z STA.
Niższe poziomy adiponektyny towarzyszą 
zwiększonej insulinooporności u chorych HIV(+) 
leczonych antyretrowirusowo [23, 26]. Wykazane 
przez nas obniżenie stężenia adiponektyny wraz 
ze wzrostem cholesterolu całkowitego i LDL-
cholesterolu u chorych poddanych STA powinno 
skłaniać do szczególnie starannej kontroli chorych 
zakażonych HIV. Powinna ona uwzględniać 
identyfikację wszystkich innych czynników 
ryzyka rozwoju miażdżycy i modyfikację tych, na 
które można wpływać (np. palenie tytoniu, nadci-
śnienie tętnicze). Należy się spodziewać – również 
w populacji polskiej osób zakażonych HIV, 
leczonych przyczynowo – zawałów serca, rozwoju 
cukrzycy i naczyniowych epizodów mózgowych, 
występowaniu których sprzyjać będzie rozwój HIV 
LDS. 
Wnioski
1. Skojarzona terapia antyretrowirusowa trwająca 
ponad 2 lata spowodowała zmniejszenie stężenia 
adiponektyny, przy braku wpływu na stężenie 
leptyny u chorych w badanej grupie.
2. Wzrost poziomu cholesterolu całkowitego 
i LDL-cholesterolu korelujący ze spadkiem 
stężenia adiponektyny potwierdza indukowanie 
przez terapię antyretrowirusową zaburzeń 
metabolicznych zwiększających ryzyko rozwoju 
miażdżycy i jej następstw.
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